飢餓におけるカテコールアミン代謝とミトコンドリアエネルギー産生系の相互関係 by 宮川 和彦
82
金沢大学十全医学会雑誌 第99巻 第1号 82－9 7 く1990う
飢餓に おけるカ テ コ
ー ル ア ミ ン代謝 とミ ト コ ン ドリア
エ ネ ル ギ ー 産生糸 の相互関係
金沢大学医学部小児科学講座 住任 二 谷 口 昂教掛
宮 川 和 彦
く平成 2 年 1 月17日 受付ナ
飢酬犬態に お け る カ テ コ
ー ル ア ミ ン くC ate Cholamin e， C A用 謝と ミ ト コ ン ド リア
エ ネ ル ギ
ー 産生
系の 相互関係 に つ い て検 討 した ． 成熟ラ ッ ト を 3
旬 5 日間絶食 す る こ と に よ り ， 尿 中 CA 掛隙臥 副腎
芳香族 し ア ミ ノ酸 デ カ ル ポ キ シ ラ
ー ゼ 清 軋 ドパ ミ ン序－ ヒ ド ロ キ シ ラ
ー ゼ活性 は低下 し ， 末 棺 レ ベ ル
で の C A合成分泌 は抑制 さ れ て い た ． 藍 た ， 絶食 と 同時
に ノ ル エ ビネ フ リ ン くn orepin ephrin e， N El を
腹腔内投与 し ， 肝酸素消費量及び肝 ミ ト




dehydr oge n as e， C a rnitin e palm
itoyl tr a n sfer a se， p y
ruV ate dehydr oge n ase
即 即 活性を測定 し た と こ ろ ， 肝酸 素消費量 と
C R活性の低下 を認 めた が ， 摂食 ラ ッ トで は 変化
は認 め
な か っ た ． 異 な る 作 用機 序 の ade n o s
in e triphos ohate 産 生 阻害 剤 で あ る Oligo
mycin くO Ml，
2－4din tr ophen ol， N
－ethylm alei mi de の 腹腔内投与で は ，
い ずれ も尿中 C A排泄登場 抑制 さ れ ， O M 投
与後の 副腎 エ ビネ フ リ ン 含 量， チ ロ シ ン ヒ ド
ロ キ シ ラ ー ゼ活性低下 よ り CA 合成 も抑制 を受 け た
． ま
た ， 肝 ミ ト コ ン ド リ ア C R活性と チ
ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ
ー ゼ活 性 との 間 に は有意 の 相関関係 を認 め た ．
c A代謝抑制の目的で 6－ ハ イ ド ロ キ シ ト
バ ミ ン を腹腔内投与 した と こ ろ ， C R活性 ， P D モ憎 性は低下
し ， 肝酸素消費量に 変化 は認 め な か っ た 一 肝 濯 綱
で は ， 絶食 肝に 対す る N E負荷 に よ り C
R 括 軋
p D H瀞 軋 ミ ト コ ン ドリ ア に お け る ア デ
ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 輸送の低下 を認 め ， 摂食肝で は こ れ ら の 変
化 は認め な か っ た 一 従 っ て ， in viv o に お け る変化
が C Aの 直接作用で あ る こ と が 示 さ れ た ． 以 上 の 結
果 よ り ， 飢餓 状態に お け る肝 ミ ト コ ン ドリ ア
エ ネ ル ギ ー 産 生系は ， C A過敏状態 に あ り ， 合目的的機序
に よ り C Aの 合成分泌 が低下 す る こ と が 示 唆さ れ た
一
Key w o rds 飢餓 ， カ テ コ
ー ル ア ミ ン ， ミ ト コ ン ドリア
ヵ テ コ ー ル ア ミ ン くc atechola min e， C Alの 作用 は多
岐 に わ た る が ， 主 と し て細胞の 代謝率 を克進 させ
る作
即 と エ ネ ル ギ ー 供給の た め の 基質産生 に か
か わ る 作
即 とに 大 別さ れ る ． 後者 に 属 す る も の と し
て ， 解糖 ，
脂肪分乳 糖新生 に お ける CA の 作用 は よ く知
られ て
ぉ り ， 現在さ ら に 詳細な検討 が行 な わ れ て い る －
C A
と細胞 の エ ネ ル ギ ー 代謝に つ い て は ， 非ふ る え熱産生
に お け る C A の 役割
3川 が 有 名 で あ る ． ま た ， 近 年
c A が肝 に お け る呼吸 を刺激す る こ と が 湾流肝
帥 7I及
A bbr e viatio n s ニAA D C， a r Om atic L
－ amin o
び 肝培養細胞
別封 に お い て証 明さ れ て以 来 ， C A と細胞
エ ネ ル ギ ー 代謝 の 密 接 な 関連性 が認識 さ れ る よ う に
な っ た ．
一 方 ， 栄養状態 に よ り C A代謝 は強 く影響 を受 け
る ． 肥満 に お け る C A代謝 の 変化 に つ い て は 多くの 報
告 が あ り10 川 ， ま た ， や せ お よ び飢餓状態 で の C A代
謝 レ ベ ル に つ い ての 検討 も報告
15 ト19I さ れ て い る ■ しか
し ， 栄 養状態 に よ る C A代謝 の 変化 が ， 細胞 の
エ ネ ル
ギ ー 代謝 に どの よ う な影響を も た ら せ て い る か は 不明
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飢餓時の カ テ コ ー ル ア ミ ン代謝と エ ネ ル ギ ー 塵生 系
な点が 多い 一 そ こ で 今回 ， 飢餓状態 に お け る C A と細
胞 の ， 特 に 肝 ミ ト コ ン ドリ ア エ ネ ル ギ ー 塵生 系と の 関
連性 を明 らか に す る た め に ， 飢餓 ラ ッ ト及 び C A や ア
デ ノ シ ン 三 リ ン酸 くade n o sin etripho sphate ， A TPJ 塵
生阻害剤投与時 に お け る C A代謝と ミ ト コ ン ド リ ア機
能と を比較検討 した ．
材料お よ び 方法
工 ． 実験動物
体重2 00旬 250g の ウイ ス タ ー 系雌 ラ ッ ト を用 い た ．
口 ■ 絶食 に お け る C A代謝の 変動
1 ． 絶食方法及び検体採取
ラ ッ ト を 1 匹 ず つ 代謝ゲ ー ジ に 入 れ ， 寄尿 し ， ゲ ー
ジ に い れ て 2 日後よ り 5 日間絶食 し ， 7 日目 よ り再 び
摂食さ せ た 一 紙食 臥 絶食軋 絶食後の 体重 ， 尿量 を
測定 し， 採取 した 尿は ， 6 N塩酸0．1ml を加 えて 酸性
に した後 ， 4
0
Cに 保存 し， 数日 中に 尿中 C A レ ル エ
ビ ネ プ リ ン くn o repin ephrin e， N EJ， エ ビ ネ フ リ ン
くepinephrin e， 即， ド ー パ ミ ン くdopa min e， D Alコ排泄
量を測定 した ■ 次 に ラ ッ ト を 3 日間絶食 と し ， 対照と
して通常 に 摂食 さ せ て い た ラ ッ トと 共に ， 3 日後 エ ー
テル 麻酔下 に て 断頭屠殺 し ， 大脳 ， 小脳
， 副 腎， 心
臓， 腎臓 を摘出 し， 0■1 N過塩素酸 くpe rchlo ric a cid，
PC AJl へ 2mlで ホ モ ジ ナイ ズ し， 遠心 後上 清 を C A測
定用検体と し て－200Cに 保存 し ． 数 日中 に 組織 C A含
量 を定量し た ■ なお ， 片側 の 副腎は0－25 Mシ ョ 糖液で
ホモ ジ ナ イ ズ し ， 遠心後上 清 の 芳香族 し ア ミ ノ 酸 デ
か レポ キ シ ラ ー ゼ くa r o matic L－a mino a cid de c a rbo ．
Xyla s e， A AD CJ括性 ， ドパ ミ ン P－ ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ
くdopa min ep －hydr o xyla s e， DB H仁清性 を測定し た ．
2 ． 尿 中及 び組織 C A含量 の 定義
尿 1ml に 1 M ト リ ス 塩酸緩衝液 くpH 8．7Jlml
， 活
性ア ル ミ ナ く和 光 ， 大 衡 10m g ， 内部標準 と して ジ ヒ
ド ロ キ シ ベ ン ジ ラ ミ ン くdihydr o xybe n zylamine，
DH B A，S igm a， 米 剛 20ng を加 え ， 30分 間 ゆ っ く り 振
盈混和し た ， 静 置し て上 浦 を吸 引除去衡 ア ル ミ ナ を
3 miの 蒸留水 に て 3 回 洗浄 し
， 最後 に 0 ．1 N P C A
2町 1 を加 え て C A を 掛1ル この う ち 20直 を測定
に 用 い た ■ 組織 CA 含量 も 同様に ， C A測定用 検体 に
含まれ る C A を ア ル ミ ナ に 吸 着さ せ
．
P C Aに て抽出
したも の を測定 に 剛 1 た ． C Aの 測定 に は
， 電気化学
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検出器 Co ulo che m5100くE S A， 米国I 付き高速液体ク
ロ マ トグ ラ フ ィ ー くhigh perfo r ma n celiquidchr o m－
atogr aphy， H P L CJ L C 5A く島津 ， 京 都Jに 注入 し
C A 含量を測定 した ■ 棟準物質の 重酒石酸ノ ル エ ビ ネ
フ リ ン く和 狛 ， 亜 酒石 酸 エ ビ ネ プ リ ン くSigm a， 米
国l， 塩酸 ド ー パ ミ ン くSigm al， D H B A は0．1 N P C A
に 溶解 し て
， 尿 中及 び組織 C A含量漉度 に 合わ せ て 加
え る量 を調節 し た ■ 測定内変動係数は 5％以 内で あ っ
た ．
3 ． 副腎 A A D C活性 ， DB H活性の 測定
A A D C清性は Rahm a nら201の 方法 に 従い t D B H
性 は Nagats u ら
2u の 方法 に 従 い 測 定 した ． 蛋白 は
Low ry 法22，に よ り定盤 した ．
川
． 凡E 腹 腔内投与 に お け る 肝臓の 鞍素摂取軋 肝
ミ ト コ ン ド リア 酵素活 軋 肝ア デ ニ ン ヌ ク レ オ
チ ド くade nin e n u cleotidc， A d NJ 含量 の 変化
1 － 薬剤 の 投与方法及 び検体採取
N Elmgノkg体重の 量を ， 0，5mlの 生理食塩水 に 溶解
し ， こ れ を 1 回量 と して ， 摂食 ラ ッ ト及 び絶食ラ ッ ト
に 1 日 2回く12時間勧 3日間腹腔内投与 し た ． 絶 食
は ， 初回投与の 12時間前 よ り開始し ， 最終投与 まで の
3 日間続 け た － 摂食群及 び絶食群 と も に
，
生理 食塩 水
0－5ml を同様の 方法で投与 し たも の を対照と し た ． 最
終投与1時間後 ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル く50mgノkg体 動
腹腔内投与 に よ る 麻酔下 に て 開腹後肝臓 を摘出 し ，
1g を1 0苓の 0，25 Mシ ョ 糖 液 中で ホ モ ジ ナ イ ズ し た
衡 Hagebo o mら 卸 の 方法 に 従い ミ ト コ ン ドリ ア分 画
を調整し ， 酸素消費量及 び ミ トコ ン ドリ ア酵素活性の
測定に 使周 し た 一 別の 1g を10容の リ ン酸緩衝 Krebs
Ringe r 液 く154m M NaCl， 15 4mM KCl， 11 0m M
CaC 12
，
154m M K H2P O4， 15 4m M MgS O4 ．7 H20
，
0 ． 1
M リ ン 酸緩衝 掛 で ホ モ ジナ イ ズ し
． 肝ホ モ ジ ネ ー ト
駿素消費量 測 定に 用 い た ． 酸素消費量は検体調整後直
ち に 測定 し
， 各種酵素 は－2 00Cに 保存し て お い た 検体
を数 日中 に 測定 した ■ 組 織 A d N測 定用 検体は急速凍
結法2 1 に て摘出 し た肝臓 を用 い た ， す なわ ち ， あ ら か
じめ 液体窒素中に て 冷却 し てお い た
． 柄の 付 い た 2 本
の ア ル ミ ニ ウ ム ブ ロ ッ ク で 肝臓 を 両面 よ り 圧 迫凍結
し， 直ち に 凍結部 を取 り出し て ， 冷却し た乳鉢中で 粉
状 に し
，
液体窒素中に 保存 し測定周検体と し た ．
2 ． 酸素消費量 の 測定
epinephrin ei a G P D， a －glyc eI
．
OPhosphate dehydr oge n a s ei HP L C， high perfor m a n c eliquid
Chro m atogr aphy iN E， n O r epin ephrin e三 N EM ， N－ ethylm alei mi deニ6 0 H D，6－hydr o xydopa mi－
n eニ O M， 01igomycin言PC A， perChloric a叶 P D H， p yr u V ate dehydr oge n a se， T H， tyr OSin ehydro xylase
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w inte rstein 法 を改良 した 02 U P T E S T E Rく大洋科
学 ， 束 尉 を 用い て ， ミ ト コ ン ドリ ア分画の 場合 は ，
5rng 蛋白の 分画 を Kr ebs R ingerpho sphate 液 と共 に
総容量 5ml と な る ように 反応 フ ラ ス コ に 入れ ， 空気気
札 37．5
0
C の恒温条件で2 0分間プ レ イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ
ン を 行な っ た後 ， 1時間測定 した ． 反応 フ ラ ス コ 内 に
は 基質と して 5m M コ ハ ク 酸ナ ト リ ウ ム く和 勤 ま た
は 80JJ M 塩化 パ ル ミ トイ ル カ ル ニ ナ ン くS igrnal を添
加 し た ， ま た ， 炭酸ガ ス 吸収剤 と して2 0％水酸化カ リ
ウ ム を使用 した ．
3 ． ミ ト コ ン ド リ ア酵素活性の 測定
ミ ト コ ン ド リ ア酵素 と して ． N A D H－CytO Chr o m e c
redu cta seくC Rl， a －glyc er opho sphate dehydr oge n a
－
s e くa ．G P Dl， C amitin e palmitoyl tr a n sfe r a s e
くC P Tl， p yru Vatedehydr oge n a s eくP D Hlの 4種の 酵素
活性 を測定し た ． C R は Hatefiら
26，の 方法 に 従い ， a
－ G P D はLe e ら
27一の 方 軌 CP T は Sagge r son ら
28，の
方法 ， PD H は梶田 ら
2gIの 方法 に て 測定 した ．
4 ． 組織 A d N含量の測定
液体窒素中に保存 して お い た 粉末状 の肝組織 0■5g を
6％過塩素酸2ml中に い れ ホ モ ジ ナ イ ズ し ， 遠心後 の
上清 を0．22メ m の ミ リ ポ ア フ ィ ル タ
ー 帽 本 ミ リ ポ ア
工 業， 米沢いこ通 し ， そ の 内30メ1 を紫外可視分光検出
器 U V I D E C－100－IV型 帽 本分光 ， 束 副 付 き高速液体
ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー T R工ROT A R
－IV型く日本分光1に












dipho sphate s odiu m saltく和光1 は 6 ％過塩素酸に 溶
解 し肝組織内 A d N の濃度 に 合わ せ て 加 え る量 を調節
し た ． 測定内変動係数 は 5％以内であ っ た 一
IV ． A T P産生 阻害剤投与 に よ る C A代謝 の 変動
ラ ッ トを代謝ゲ ー ジ に 入 れ 蓄尿 し ， 2 日後よ り 3種
の 作用磯序の 異な る A T P産生阻害剤 ， す な わ ち
01igo mycin くO MHSigm al
抑
， 2－4din trophe n ol の N Pl
く和光P N． ethylm aleimideくN E Ml く和光P を 1回100
メ gノkg体重 3 日間腹腔内投与 し た 一 投与 前後 の 尿中
C A排泄量 を測定 し ， 3種 の 中で 効果の 最も強 か っ た
群 に つ い て は ， 改 め て同量 を 1回 の み投与 し ， 投与前
も含 めて 4日後 ま で経時的 に 心 臓 ， 副腎 C A含量 ， 副
腎チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ くtyr o sin ehydr oxyla se，
T Hト活性 ， A A D C清性 ， D B H活性及 び 肝 C R活性
を測定 した ． ラ ッ ト は エ ー テ ル 麻酔下 に 断頭屠殺 し ，
心臓 ， 肝 臓， 副腎を摘出した ■ 片側 の 副腎は ， 0．1 N過
塩素酸 1へ 2ml で ホ モ ジ ナイ ズ し組織 C A測定用検体
と した ． 他側の 副腎は ， 0 ．25 Mシ ョ 精液 で ホ モ ジナ イ
ズ し遠心後上浦 を AA D C， D B H， T H活性 に 用 い た 一
副腎 A A D C， D B H活性 ， 肝 ミ ト コ ン ド リ ア 分画 の
CR 活性 ， 尿 中及 び組織 C A含量の測定は先の実験 と
同様 の 方 法 に て 測 定 し た 一 別 腎 T H 活性 は ，
Nagats u ら
瑚 の 方法 に 従 っ て測定 した －
v ． 6 － ハ イ ドロ キ シ ド ー パ ミ ン く6－hydr oxydop－
a min e， 6 0 H DI
32，腹 腔内投与 に お け る ， 肝 臓酸
素消費量 及 び ミ ト コ ン ドリ ア酵素の 変化
ラ ッ トに 6 0 H D lOOm gJkg体重 を 1 日 2回12時間毎
に 腹腔内投与 し た ． 最終投与 1時間後 に ベ ン ト パ ル ビ
タ ー ル 麻酔下く50mgノkg体重りこ開腹 し肝臓 を摘出し ，
既述の 方法 に て肝 CA 含量， 肝臓 の 酸素消費量， お よ
び ミ ト コ ン ドリ ア酵素くC R， a G PD， C P T， P D H
性 を測定 した ．
v L 湾流肝 に お け る ノ ル エ ビネ フ リ ン 負荷 の 反応
1 ． 肝濯流法
摂食 ラ ッ ト及 び 3 日間の絶食 ラ ッ トに べ ン トパ ル ビ
タ ー ル く50m gノkg 体 卦 腹腔内投与に よ る 麻酔 を行な
い 開腹 し ， 門脈 ， 下大静脈 に カ ニ ュ
ー レ を挿入 して ，
そ の ま ま の 位 置 で 濯流 し た ． 濯 流 液 は ， 95％02，
5％C O2 で 飽 和 し た 重炭 酸緩 衝 Kr ebs Ringe r 液
く1 54m M NaCl， 1 54m M K Cl， 110m M CaC12， 1 54m M
K H2P Oゎ 154r nM MgS O47HD，154m M NaH C O31を用
い ， 32
O
C， 流速 25mlJ分 で門脈 よ り flo w－through方
式卸 に て濯流 し， 開始 して代謝状態 が
一 定と な る20分
後 よ り ， 下大静脈 よ り流出す る濯流液 を 5 分毎 に 採取
し た ． 濯 流開始40分後か ら 10m M ノ ル エ ビ ネ プ リ ン
を含む 重炭酸緩衝 Kr ebs Ringe r液 を20分間流 し開始
よ り60分後 に 湾流終了 と し た ． 濯流後直 ち に 肝臓 を摘
出 し ， 前述 し た 方法 に て ミ ト コ ン ド リ ア 分画 を調整 し
た ． 対照 と し て ， 重 炭酸緩衝 Krebs Ringe r液の み を
60分間濯流 した 後に と り だ した 分画 を用 い た ．
2 ． ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 負荷 に よ る ， グル コ
ー ス ， 乳
酸 ， ピ ル ビ ン 酸 の変化
濯流液採取後直 ち に 濯流液中の グ ル コ
ー ス ， 乳酸 ，
ピ ル ビ ン 酸 を 経時 的 に 測定 し た ． グ ル コ
ー ス は
Be rgm eye r ら
細
の 方法 で ， 乳酸 は Nollら
351の 方法 ，
ピル ビ ン 酸 は Cz ok ら抑 の 方法で 分光吸光度 に よ る測
定 をお こ な っ た ．
3 ． 肝濯流後 の ミ ト コ ン ド リ ア酵素活性 の測定
摂食 ラ ッ ト ， 絶食 ラ ッ ト そ れ ぞ れ に ， 重炭 酸緩衝
Krebs Ringe r 液の み で 濯流 した も の 及び 童顔酸緩衝
Krebs Ringe r液で 濯流後 N E を負荷 し た肝よ り調整
し た ミ ト コ ン ド リ ア 分画 を 用 い て ． C R活 性 ， ぽ
G P D活性 ， CP T活性 ， P D H活性 を既述 の 方法 で測
定 し た ．
飢餓時の カ テ コ ー ル ア ミ ン代謝 と エ ネ ル ギ ー 塵生系
4 ■ ノ ル エ ビネ フ リ ン 負荷 に よ る ， ミ ト コ ン ド リ ア
内 A d N含量 に 及 ぼ す影響
Ha m m a nら 殉 の 方法 に よ り ， 濯流後調整 し た ミ ト
ン ドリ ア を用 い て ， A dN を枯渇さ せ た 後あ ら た め て
AdN を 負荷 し ， ミ ト コ ン ド リ ア 内に プ ー ル さ れ た
A d Nを測定 した 一 す な わ ち
， 調整 した ミ ト コ ン ド リ
ア 分画 を 225m M シ ョ 糖 ， 1 0m M K H2P Oゎ 5m M
M gC12， 1 0mM N －tris Olydr o xym ethyり一2－ amin o etha ．
n e s ulpho n ate を含ん だ 溶液くpH 7．41に混ぜ300C 2分
間イ ン キ ュ ベ ー 卜 し A d N の枯渇 を行 な っ た ． 0 ．2 5
M シ ョ 糖液 で 2 回洗浄 し た ミ ト コ ン ド リ ア を ， 今度
は先 に 用い た溶液 に 10m M A T Pを混 ぜ た も の に ， 蛋
白濃度1．2m gノmlと な る よ う に 加 え ， 0
0
C lO分間イ ン
キ ュ ベ ー 卜 し た ■ 0－3 M シ ョ 糖 に て 2 回 洗浄後 ． 30 0
月1の 6 ％過塩素酸を加 え遠心後 ， 上帝30月1 を用い て
既述の 方法に て A d Nを 測定 し ， ミ ト コ ン ド リ ア 内
A d N含量 した ．
叩 ． 統計学的処理
測定値は す べ て 平均値士標準偏差 で表 した ． 平均値
の 差の検定 は ， t 検 定 ま た は 一 元配 置分散分析 を行
な っ た の ち Scheffeま た は Du n n ettの 方法 に よ り 多
重比較 を行な い ， 危険率が0．05 以下 をも っ て 有意差 あ
































































ーt O 1 3 5 7 g day
Fig■1－ C ha nge s in body w eight and u rin e
V Olum edu ring 5 day sta rv atio n follow ed by
refe eding． ■7 body weightくB Wl芸 0， urin e
V Olu me くU VJ． Ve rtic al ba r， m e a n士S． D． f。r 6
rats．
85
意差検定 に は t 検定 を用 い ， 危険率0．05以下 をも っ て
有意 と し た ．
成 績
エ
ー 絶食 に よ る 体重 ， 尿量の 変化 咽 り
絶食 5 日目 に ， 体重 は平均 － 17％ ， 尿量は 平均 － 55
％減少 した ．
工王． 絶食 に よ る C A 代謝 の 変化
1 ． 尿 中 CA 排泄塵く図 2ユ
尿中 C A排泄勤 ま
， 絶食開始と とも に 減少し ， 2 日
目 に は N E は前値の20％ に ， E，DA は前値 の 9 ％に 減
少 し， こ の 低値 は絶食終了 ま で 持続 し た ． 摂 食再開
後 ， E， DA はす み や か に 回復傾向を認め たが NE は低
値 に 止 ま っ た ．
2 － 組織 C A含量く図3J
大脳 ， 小脳 の D A含量 は， 各々対照の23 9 士 41pgl
m g 組 軌 11．7士 1 ． 9m g組 織 に 比 し有意 に 低下 仁大

























O 1 3 5 丁 9
day
Fig－ 2． Cha ngesin u rin ary C Ae x c r etio ndu ring
5 day sta r v atio n follo wed by r efe eding． 0，
n o repin ephrin e言 ■， ePin ephrin ei A ， dopa min －
e． Ve rtic albar， m e a n士S■ D． fo r6 rats． ．pく
0■05v sday O by A N O V A follo w ed by Du n n e－
tt
，

































NE E D A
Fig． 3． Effect of 3 day sta r v atio n o ntiss u eC
A c ontentin r ats． A fter sta r v atio n
fo r3 days， ratS W e r e S a Crific ed a nd tis su eC A c o ntents w e r e
m ea su r ed by
H P L C． Co ntr ol rats w e r efed ad libitu m． ■ ， fed r atニ Ej， Sta rV ed r at－
Ve rtic al ba r， m e an 士S． D ． of 4r atsニ
ホ
pく0．05v sfed r atby student
，
s t－te StJ













A A D C D BH
Fig． 4． Effe ct of 3day sta r vatio n o nA A DC
a nd D B Ha ctivity in r at adr e nal gla nd． the
treatm ents w e r ethe s a m e a stho s ede scri bed
in Fig－ 3一 旦 ， fed r at三 口 ， Sta r V ed rat． Ve rti．
C al ba r
， m e a n士S． D． of5 r ats－ ． pく 0．0 5v s




副 腎 E 含量も対照の10－40 士1．04声 gノ臓掛 こ比 して有
意 に 低下 仁6．70 士3．40くpく0． 岬コ した ．
3 ■ 副腎 A A D C， D B H活性の 変化く図4J
A A DC 清性 は ， 対照群 が1 79．1 士 71．On m oIJ 分ノ
m g蛋白 で あ る の に 対 し ， 有 意 に低下 挿7．6 士 21． 7
n m oll 分Im g蛋 乱 pく0．05J し D B H活性 も低下傾向
を認め た ．
肌 N E腹腔内投与に よ る 肝臓酸素消寅量及 び ミ ト
コ ン ドリ ア酵素活性 に 及ぼ す影響
1 一 肝臓酸素消費量の 変化 憤 り
り コ ハ ク 酸 を基質と した場合
摂食 ラ ッ ト及び絶食ラ ッ トの 対照群間で は ， ホモ ジ
ネ ー ト， ミ トコ ン ド リ ア とも 酸素消費量 に 差 はな か っ
た ． し か し ， N E投与 に よ り ， ホ モ ジネ ー トで は絶食
＋ N E投与群が摂食対照群 ， 摂食 ＋N E投与群及 び絶
食対照群 に比 して 有意に低下くい ずれ も Pく 0．0 5J し
た － ミ ト コ ン ドリ ア に お い ても絶食 ＋ N E投与群は ，
両対照群 に 対 し て低下 す る傾向にあ り ， 摂食 ＋ N E投
Tablel． E ffect ofsta rv ation a nd N Etre atm e nt o nthe
with s u c cin ate
ho m oge n ate mito cho ndria
O Xy ge n uptake ofr atliv er
with palmitoylc ar nitine







Sta r v ed＋ N Eく5J 40．5士2．1 榊 0．55 士0． 脚





11．7士1 ．6 0．14 士0．05
rats w雪r e administe re9血th NEく1 mgノkgbody w ei一－－ J．．ノ L
， P ， V － ． － A V A り 仙 U Y
， し 1 し Cl u l l l l l l lO しC い ニu W I Lll 上1 JLll l1 1lK D OClW llghtJintr ape rito n e ally ev ery 12 hrfo r3 days． Sta rv atio n w a ssta rted 12 hrbefo renrst ad ministr a．tion of N E． On ehr afte rthelast ad ministr atio n， ratS W er eS a C ri丘c ed a nd the o xy gen uptake ofliverho m oge n ate o rmito cho ndria w a s m甲Sured by O2 UPT E S T E R． Valu e s aてe m e a n士S．D． in plO21minノg－tissue e x c eptfo r mito cho ndria ln plO2lp1021minノm g． pr ot． Nu mber s lnpare nthesis do w
ホ
pく0■05vs Fe 小 v sFed十 N E， 難 V SSta r v ed by A NO V A follo w ed by Sche 郎
，
s m ultiple c o mpa ri－S O npr O C edu re．
Table 2． E鮎 ctofsta rv atio n a nd N Etre atm e nt o n mito chond hale n zym e a Ctivityin
r atliv e r
C R
aG P D
くFLm Ol minノm g－pr OtJ
C PT p DH

















25．31 士5 ．74輔 1．10士0．38蠣
The tre atm e nts w e rethe sa m e a stho sede sc ribed in Table l． Valu es are m e a n士S．D． Numbe rsinpa r enthesis sho w nu mber of rats used． ＋ Pく0．05v sFed， さpく0．05vsFed十 N E by A N OV A fono w edbyScheffe
，
s m ultiple c o mpa riso npro c edu r e．
88
与群 に 対 し て は有意 に 低下くpく0．0引 した t
2う ノマル ミ トイ ル カ ル ニ チ ン を基質 と した 場合
ホ モ ジネ ー ト ， ミ ト コ ン ド リ ア の い ずれ に お い て
も ， 摂食対照群 ， 摂食 ＋N E投与群 ， 絶食対照乳 絶
食 ＋N E投与群の 4群間 に 差は 認 め なか っ た ．
2 ． N E腹腔内投与 に よ る ， ミ ト コ ン ドリ ア 酵素の
変化く表 21
対照群間で は ， 絶食 に よ り C R活性 ， P D H活性 が
有意 に 低下くpく 0． 吋 し ， 逆に C P T活性 は有意に 上
昇くpく0． 岬 した ． 絶食 ラ ッ ト に N E を投与す る こ と
に よ っ て ， 絶食 に よ り低下 した C R活性が さ ら に 低下
す る傾向にあ っ た ． 他の 酵素清性 は ， N Eを投与 し て
も各対照群 に 対す る変化 は認 め な か っ た ．
3 ． 肝組 織内 A d N含量の変化 く表 3ン
組織内 A T P含量 は ， 擦食群 に比 して絶食群 で有意
に 低下くpく0．051 した ． また ， A T PIA D P比 も低下傾
向に あっ た ． し か し ， N Eの 投与 に よ り 摂食群 ， 絶食
群 と も 各対照群 と の 間で有意 な差 は認め な か っ た ．
IV ． A T P産生阻害剤投与 に よ る C A代謝及 び ミ ト
コ ン ド リ ア代謝 に 及 ぼす 影響
1 ． 3種 の A T P産生阻害剤投与 に よ る尿中 C A排
泄量の変化 く図51
0 M， D N P， N E M投与群の い ずれ も尿中 N E排泄量
は ， 投与 した翌 日 よ り抑制 さ れ ， O M群 で は ， 前値く投
与前 の 2 日間の 平均値0． 闘 士 0．3 6声 gノ 別 の 1 0％
く0．06 士0． 紬 gノ別 と最も 強い 抑制効果 を認 め た ． 尿
中 E， D A排泄量に 有意な差 は認 め な か っ た ． そ こ で ，
O M を． あ らた めて 1 回投与 し ， その 後 の組織 C A含
量 ， C A合成酵素活性， C R活性 を経時的に測定 した ．
2 ． O M 投与 に よる組織 C A含量の変化
副腎 E 含量 は ， 投与前の10．67 士1－37か ら投与 2 日
目 に は7．67 士0．34へ 有 意 に 低 下 くpく0． 晒 し た ． ま
た ， N E含量 も投与 2 日目 に 低下傾向 を認 めた ． く図 6























－1 0 1 2 3 4 5 day
Fig． 5． E ffe ct of intr ape rito n e al ad
ministr atio n
of O M， N E M， D NP o n u rin a ry NE， E， a nd D A
e x cretio n． Rats w e r etr e ated with intr ape ri
－
toneal administr atio n of O M， N E M， D N
P
く100F， glkg body w eightl for 3 c o n se c uti
ve
days． Co ntr ol r ats w er etr ated with
O－5ml
salin e． A ， O M，i 瞥 ， N E Mi 中， D N Pニ 0，
c o ntr ol． Ar ro w sindic ate the administr atio n
of e a ch dr ug． Ea ch point sho w sthe
m e a n
v alu e of 5r ats．
ホ
pく0．05v sday O， 貪 pく0．0




s m ultiple c o mparis o npr o c edu r e．
Table 3． E ue ct ofstar v ation with o r witho utintr ape riton e aladministr atio n of
N Eo ntotal
tiss u eA d Nc o nte ntin r atliv e r










A T PJA D P
3．01土0．16
2．86士0．17
Sta rv edく31 2．47士0．1 9ホ





T he treatm e nts w e r ethe s a m ea stho s ede sc ribedin Table l■ Liv e r w a s
e x cised by quick－fre e z e
te chniqu e and stor ed in liquidnitrQge n umtila ss ay． T
is su eA d Nc o nte nts w r e m e a s u red by H P L C
v alu e s are m ea n士S．D． Nu mbe rslnpa r e nthe sis sho w nu mbe r of r ats u sed．
．pく0．05v sFedby A N O V A follo w ed byScheffe
，
，S m ultiple c o mpa riso npro c edure．
飢餓時の カ テ コ ー ル ア ミ ン 代謝と エ ネ ル ギ ー 産生 系
3 ■ O M 投与 に よ る ， C A合成酵素活性及 び C R活
性の変化
T H活性軋 投与前61■3士 6．5pm oll 分ノm g組 織 で
あ っ た の に対 して 投与後徐々 に 低下 し3 日目 く2 2． 2 士
5．9ン 及 び 4 日 目く2 6■5 士1 1－ 51 に 有意 に低下 くpく
0．051 した ． A A D C活性 ， D B H活性 に有意 な変化 は
認 め な か っ た ． く図 7 AI C R 括性 は投与前0．695士
0． 03 5〆 m Olノ分ノm g蛋白 で あ っ た の に 対 し ， 投与後
徐 々 に低下 し 3 日目 ， 4日 日と有意 に 低下 略 々0．587
士0■301
， pく0．05ル 578 士0． 20， pく0． 晒 した ． く図
7 Bン また ， C R活性 を横軸くXいこ ， T H活性 を縦軸
くYいこ描い た 相関図 で は ， Y ニ 24 1．3 XくJL m Olノ分ノ
mg蛋白卜 112．4くpm olノ分ノm g組鰍 ， ピ アソ ン の相関
係数0，768くpく0．0引 で ， 有意 な正 の 相関関係 を認 め
た ． く図 8ン
V
．
6 0 H D腹腔内投与後 の 肝 酸素消黄畳及 び ミ ト コ
ン ドリ ア 酵素活 性 の 変化






































































0 1 2 3 4
day
Fig． 6． Effe ct of intr aperito n e al ad ministratio n
Of O Mく10JL glkg body w eightJ o n C Ac onte．
nt inr at adr en al gla nd 仏Ja nd he a rtくBJ． On
e a chday， fiv e rats we re s a c rific ed a nd tiss ue
C A co nte nts w e r e me a su red by HP L C． 0，
Eニ ー， N E－ Ve rtic al bar， m e a n士 S－ D．ニ 書 pく
0．05vs day O by A NOVA follo w ed by Du n n e．
tt，s m ultiple co mpa ris o npro c edu re．
89
対照群89．7士13．2喝ノg組織に 対 し て 6 0 日D投与群














































































0 1 2 3 4
day
Fig． 7． Effect of intrape rito n e al ad ministr atio n
Of O Mく10JL gノkg body w eightJ o nC Asynth－
e sizing e n zym e a ctivity in adr e n al gla nd く射
a nd C Ra ctivity in liv erくBJ． In pa n nelくAJ，
A ， D B Ha ctivity ニー ， A A DC a ctivity ニ0， T H
a ctivity． Ve rtic al ba r， m e a n士S． D． for 4
r ats．妄
ホ
pく0－05vs day O bY A NO V A follo wed
by Du n nett
，




















0．5 0 ． 6 0 ． T o ． 8
CR8 C仙 ty小作旧 仙 n仙 叩 r叫
Fig． 8． Co rr elatio nbetw e e nCR a ctivityくXJa nd
T 王Ta ctivityくYJ afte rO Mtre atm e nt．
90
2 ． 酸素消費量 の変化く表 41
コ ハ ク酸 ， パ ル ミ トイ ル カ ル ニ ナ ン を 基質と して 測
定 した肝酸素消費量は ， 肝ホ モ ジネ
ー ト ， 肝 ミ ト コ ン
ドリ ア と も に 対照群 と 6 0 E D投与群間 に 差 は 認 め な
か っ た ．
3 ． ミ ト コ ン ドリ ア酵素活性 の 変化 く表 5ナ
C R活性 ， P D H活性 は 6 0 H D投与 に よ り ， 有意に
低 下 くい ず れ も pく0 ． 頼 し た が ， ぽ G P D活性 ，
CP T活性 に 有意 な変化 を認め な か っ た ■
W ． 肝 濯流系 に お け る ． N E負荷反 応
1 ． 濯流液中のグル コ
ー ス
， 乳酸 ， ピル ビ ン 酸の 変
化 ． 濯流液中に 含 まれ る グル コ
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摂食肝で は平均2 1毎 m olハ00g体 重ノ時間 で あ っ た の
に 対 し ， 絶食肝 で は30％の6毎 m olハ00g体重ノ時間 で
あっ た ． N E負荷 によ り 5分後 ， 両者 と も 4倍 の上 昇
を認め た も の の ， 摂食肝 は そ の後 も効果が持続 し たの
に 対 し ， 絶食肝で は徐 々 に そ の濃度が低下 し た ． く図
9 Al 乳酸は ， NE 負荷前 ， 摂食肝 で 平均23 2月 m Olノ
100g体重l時間 ， 絶食肝 は平均153FL m Ol11 00g体重l 時
間であ っ た ． NE 負荷 に よ り ， 摂食肝 は 5分後 に 負荷
前 に対 し て1．5倍 の ピ ー ク値 を認 め た の に対 し て ， 絶
食肝で は10分後 に1．8倍 の ピ
ー ク 値 を 認 め た ， く図 9
印
ピ ル ビ ン 酸は ， N E負荷軋 摂食肝で平均5紬 m olノ
100g体重ノ時間， 絶食肝 で2 6月 m Olノ川Og体 重ノ時間で
あ っ た ． N E負荷 に対 し摂食肝 は ， 15分後 に 1．6倍 の
ピ ー ク値 を認 め た の に た い し， 絶食肝 は2 0分後 に1．8
倍 に 上昇 した ． く図 9 Cl
乳酸ノピ ル ビ ン 酸比 は ， 絶食肝が 相対的 に 高 い 値 を








0 20 3 0
4 0 5 0 6 0
Fig， 9． Effe ct of N Eo n g
lu c o s e， 1a ctate a nd
pyru V ate O utput in pe r
fu sed r at liv e rsfr o m
n o r m al fed o r3 day sta rv ed r at． Livers w e r e
pe rfu s ed at flo w rate of 25mlJmin of Kr ebs
Ringe r bic a rbo n ate solutio n fo
r 60 min ．
colle ction of perfu s ate w a s sta rted at 20min
a nd lOm M N Ew a sadministe r edfr o m40min
to the e nd ofthe e xpe rim e nt． M e a n v alu es
of
tw o e xpe rim e nts a r e sho w n． Pa n el くAl，
glu co se o utputニ pa n el くBl， 1actate o utpu
ti
pan elくCl， p yru V ate O utputi pa n elくDl，1a cta
tel
pyru V ate ． 0 ，fed r atニ ー， Sta rV ed r at．
Table 4． Effe ct of intr aperiton e aladministratio n of 6 0 H
D
with s u c cin ate
ho m ogen ate
Rats
Co ntr olく51
6 0 H Dく5I
50．9士2．7
49 ．8士2．1
o n o xy ge n uptake in r atliver
with palmitoylc a r nitin e
mito chodria ho moge n ate mito cho ndria
0．61士0．10 13．9士1．9 0． 12土0－1 0
0．58土0．07 13．7士1 ■2 0．17士0■09
iGS7gG igiGa7 kiEifi6at6SiTi66Hg 6ti60 H Dく100m glkgbody w eightle v ery12 hr
for3 days． On eho ur afte rthela st administr atio n
of 6 0 H D， ratS W e r e Sa Crific ed a nd o xy ge n
uptake
， ， ．八 丁 T T つr下 町 ご T 甘 口 1 7ハ 1， ， 凸 ご つ r D m P q n＋ く nrO こ5 G aS■ U 1 1C
l lU l d l しC l し 1 1 C l く モロ
し q u l l l l l l リ ー ■，．し■ － 一 V － － V ． V ，．－－．．
of liver ho m oge n ate o rmito cho ndria w er e m e a s u
red by O2 U P T E ST E R． Valu esa r e m e a n士S
－D．，
expre s sed in plO2lminlg－tiss u efo rho m oge n ate a nd
fo rin plO2lminlmg－Pr Otein for mito cho ndrial
fr a ction ． Nu mbersin par e nthesis show n u mber ofr ats
u s ed．
飢餓時の カ テ コ ー ル ア ミ ン 代謝と エ ネ ル ギ ー 塵生 系
上昇 しそ の後徐々 に 低下 した の に 対 し ， 絶食肝 は負荷
10分後 に16．2 と著明 に 高 い 値 をと っ た ． く図 9 Dン
2 ． 濯流肝 に お け る ， ミ ト コ ン ド リア 酵素活性の 変
化く表 61
N E腹腔内投与 の場合 と同様 に ， 絶 食群 に お い て
C R活性 の低下 ， C P T活性 の 上 昇 くい ず れ も pく
0．05J を認め た ． ま た a G P D活性 は有意 に 低下 くpく
0．05Hノ た ． N E負荷 に より ， 摂食 ラ ッ トで は対照群 と
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負荷 した 群 とで 差 は認 め な か っ た が ， 絶食 ラ ッ トで
は ， N E負荷 に より C R活性が対照群 に 対 し有意 に 低
下 くpく0．05J し ， a G P D活性 は有意 に上 昇 くpく
0．0即 した ■ また ， P D H活性 は低下 す る 傾向 にあ っ
た ．
3 ． 滞流肝 に お け る ， ミ ト コ ン ド リ ア内 A d N の変
化く表 り
ミ トコ ン ドリ ア 内に プ ー ル さ れ た A d N含量は ， 摂
Table 5． Effe ct of intrape rito ne alad ministr atio n of 60 H Don mito cho ndriale n zym e a ctivityinratliv e r
C R qG P D
くpl O21minノm g－pr OtJ
Co ntr olく5I
60 H Dく51
C P T P D H
くn m oVminlmg．pr otJ
0． 86土0－10 11． 0士0．19 1 4．50士1 ．20 2．17士0．20
0■55士0．07ホ 10．50士0 牒4 14．68士1．51 1．02士0
，17ヰ
Thetr e atm e nts w er ethe s a m e a stho s ede s cribed in Table 4． Valu es ar e m ea n士S．D．
par e nthe sis sho w n umbe r of rats u sed．
ホ




Table 6－ Effe ct of N E lo ading o n mitocho ndriale n zym e a ctivitiesin pe rfu s edr atliv er
fro mfed o r sta rv ed r at
CR cYG PD C P T P D H





．223士0．01 5 5■ 3士0
－90 13．56士2 ．31 3．91士1 ．31




19咄 26．05士3．6炉 3．78士2 ．45
Sta rv ed＋N Eく4I o．073士0．011両憮 5 ．14 士O．77嶽 28．00士1．28＋ 0
．4 4士0．18
T he tr e atm e nts we rethe sa m e a sthosede sc ribed in Fig． 9， A fte r60 min pe rfu sio n， 1iv er w a s e x－
Cised a nd mito cho ndrial fr a ctio n w
．
a sprepa red for m e a s u me nt of mito cho ndrial e n zyme a Ctivitie s．Valu es a re me a n士S．D． Nu mbe rs ln pa r e nthe sis sho w n u mber ofr ats us ed．
＋ Pく0－05v sFed，8pく0■05v sFed＋ NE， 嬢 pく0．05 v s starv ed by A N O V A follo wed byScheHe
，
s m ul－
tiple c o mpa ris o npro c edu r e．
Table 7． Intr a mito cho ndrial Ad Nc o nte nt afte rin c ubatio nwith A T P
A T P
くn m oVmg－pr OtI
A D P
くn m olノm g，prOtJ


















Liv er mito一，，－．，，－V Y ， － Y － － V － 1 h ハ ー ー ． ■ J － －． ■で 一 － I l u U l し U 1－ 1 Y し 上 1 1 1 1 し リーCho ndria w a sin c ubhtea insu cr o s el alt 扇扁r medium for2 min at30OC，foll。W ed by a n in c 。ba ．tio n ofOOC fo rlO min with lOm M A T P． 6％ H ClO4 W a S addedtothe pellet oftheinc ubated mito －
Cho ndria a nd n u cleotide s w e r e e xtr a cted－ T he s upe rn at nts w e re used fo rthe as say of intramito －
Cho ndrial A d Nc o ntent－ Valu e s a r e m e a n士S－D－ Nu mbe rsin pa r e nthesis sho w n u mberin rats u s ed．
＋P く0．05vsFed
，
H pく0－05v sFed士 N Eby A N O V A follo w ed byScheff6
，
s m ultiple c o mpa ris o npro －C edure．
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食 ラ ッ ト と絶食 ラ ッ トで差 は認 め な か っ た ■ N E負荷
に よ り ， 摂食 ラ ッ トは ， A T P含量 ， A T PIA D P比が
有意に 上 昇くpく0．0 51 し た の に 対 し， 絶食 ラ ッ トで は
A T P， A D P含量と も低下 くpく0．051 し ， A T PIA D P
比 に 変化は認め な か っ た ．
考 察
栄養状態 に よ る C A代謝の 変化 は交感神経系 に 調節
され る と言わ れ る ． Yung ら
瀧田 朝 は
，
ラ ッ トに お い て ，
48時間 の絶食 で 心臓J刑臥 膵臓 に お け る N Eの 代謝
回転率 が減少 し ， 摂食 に よ り 回 復す る こ とよ り ， 交感
神経系が栄養状態 の変化 に 対す る CA 代謝 の調節 を行
な っ てい る と報告 して い る ． 人 に お い て も De a ら
仰 の
報告 に よ り ， 高カ ロ リ
ー 摂取 に よ り N E代謝 回転率は
冗進 し， 低 カ ロ リ ー 摂取に よ り低下す る こ と が み と め
られ て い る ． 一 方 C A は， 交感神経系の み な ら ず副腎
髄質 との 両方に よ り代謝調節 を行 な うが ， 代謝調節 に
ぉ け る両者の相互関係は まだ 不明な点が多い ． 本研 究
で は ， まず絶食 ラ ッ トに お け る CA 代謝の動態 を － 副
腎髄質と の 関係 も含 め て検討 した ．
尿中 C A排泄量は N E， E， DA と も に 絶食 に よ り減
少 し， 主た る C A含有臓器であ る副腎の E 含量の低下
及 び そ の合成酵素 で ある A A D C活性 ， D BH 活性の低
下傾向を み る こ と よ り ， 絶食 中 は C A分泌 の み な ら ず
c A合成 も抑制 され て い る こ と が 示 唆 され た ． 絶食 時
に エ ビ ネ フ リ ン 分泌は 変化 しな い と い う報告
41－も あ る
が ， 著者 が施行 した 3日 間絶食 の条件 で は ， 副腎髄質
系も抑制 さ れ る と思わ れ た ．
次 に ， こ の よ う な交感副腎系が抑制 さ れ た状態 で の
ミ トコ ン ド リ ア機能 を摂食 ラ ッ トと絶食 ラ ッ ト で 比較
し ， さ ら に C A と の関連性 を検討 す る た め に ， N E を
各群 に 投与 しそ の 変化 を比 較検討 した ． 酸 素消費量
は ， 摂食肝と絶食肝 と の間 に 差 は認 め な か っ た ． 絶食
時 に お ける 酸素消費量に つ い て の 報 告は さ ま ざま で －
15時間で は冗進
一2－ し， 2日 間 ， 4 日間 ， 6日 間
朋 で は
変化な く ， 8 日間絶食で の み 低下 し た
叫， な どの報告が
あ るが ， そ の 理 由は絶食期間 に 左右 さ れ る も の と考 え
ら れる ． 従 っ て ， 著者 の 成績 も 含め て 考 える と 少な く
と も 2 旬 6 日間の 絶食で は ， 酸 素消費量 は影響 を受 け
ず摂食 ラ ッ ト と 同様 に 安定 し て い る と考 え る － しか
し ， N E投与 に よ り絶食肝で は ， コ ハ ク酸 を基質 に し
た 時 ， 酸素消費量は有意 に 低下 し ， 肝 ホ モ ジ ネ
ー トに
お い て も同様の結果 を認 め た ． 一 方 ， パ ル ミ トイ ル カ
ル ニ テ ン を基質 と した 場合 に は ， 変化 を認 めな か っ た
こ と よ り ， 次 の こ とが 考 え られ る 一 第
一 に ， コ ハ ク酸
は ， 酸化 され て 放出さ れ る電 子 が 通常の N A DH を介
す る 流れ と 異な り ， 複 合体工工を 経由 し て 呼吸鎖 に 入
る ． 従 っ て ， こ の 複合体 H に 問題 の あ る場合 であ る ．
第 二 の 可能性 は ， 呼 吸鎖全体 の活動性 は低下 して
い る
が ， パ ル ミ トイ ル カ ル ニ チ ン を 基質と した 場合の酸素
消費量 の 変化が小さ い た め に 有意な 差 とな っ て 反 映さ
れ て い な い 場合で あ る ． 両者の 可能性 に 関 す る議論 は
後述す る ．
ミ ト コ ン ド リ ア酵素活性 に つ い て は ， 呼吸鎖 に関連
す る C R活性
鳩，
， 甲状 腺ホ ル モ ン に よ る 影響 を受け熱
産生に 関与す る 庄 一G P D活 性
欄
， 脂肪酸酸化 の最初 の
ス テ ッ プ と考 え ら れ る CP T酒性
鳩－
， グル コ ー ス 酸化
と脂肪合成 の調整に関与 す る P D H活性
仰 の 4種 を比
較検討 した ． こ の 内 ， 3酵素に絶食 に よる 有意な変化
を認 め た も の の ， NE 投与 に よる 有意菱 は な か っ た ■
しか し ， C R活性 の低下傾向は ， 酸素消費量 の結果 と
合わ せ て考 え る と呼吸鎖自体 の活動性 が低下 して い る
可能性 を 示唆 して い る t
エ ネ ル ギ ー 産生抑制の た め使用 した 3種の 薬剤 は ，
そ れ ぞ れ 異 な る作用 機序 を も つ A T P産生阻害剤であ
る
閲，
． す な わ ち ， O M はプ ロ ト ン の 流れ を ブ ロ ッ ク す
る 真 の 酸化的 リ ン 酸化阻害剤 ， D NP は 脱共役剤 ，
N E Mは リ ン酸 輸送阻害 に よ り その 効果 を表す ． こ の
3剤投与 に お い て は ， い ずれ も同様 の パ タ
ー ンで 尿中
c A排泄量 は抑制 さ れ ， 作用 機序 の如何 に か か わ ら ず
A T P産生阻害 に よ り C A排泄が抑制さ れ る こ と が 示
さ れ た ． ま た ， 組織 C A含量 にお い て も副腎 E 含量 ，
心 筋 NE 含量 は低下 し， しか も C A合成酵素 に お い て
律速酵素であ る T H 活性が低下 して い た こ と よ り ，
AT P産生抑制 に よ り C A分泌 の み な ら ず C A合成 も
抑制 さ れ て い る こ と が 示 唆さ れ た ， さ ら に ナ O M 投与
に よ り 抑制 をう け る C R活性 と ， T H活性 と の 間 に 認
め た 有意 な相関関係 は ， C A代謝と A T P産生系の密
接 な関連性 を示 唆す る も の と 考え ら れ た ．
次 に
，
CA 代謝 を外因性 に 抑制 し た時 の ミ ト コ ン ド
リ ア 機能 を検討 す る た め に ， 6 0 H D を投与 し た ．
6 0 H D は生体 に 投与 さ れ る と C A 貯蔵顆粒 に 取 り 込
まれ ， C A を変性さ せ ， い わ ゆ る 化学的神経切除の 状
態 を作 る ． 凱 著者 の 実験 で は ， 6 0 HD 投与 によ り 酸素
消費量 に はい ずれ も 変化 なく ， ミ ト コ ン ド リ ア酵素で
は C R活性 と P D H活性が低下 し た ． 先 の実験 で 示 さ
れ た C A代謝 と A T P産生系の 密接 な関連性 よ り ，
C R活性の 低下が C A分泌の低下 に よ り も た ら さ れ た
可能性 はある ．
一 方 ， 6 0H D の細胞傷害 に つ い て のメ
ヵ ニ ズ ム が 詳細 に検討 され る よ う に な り Sa cbs ら
釧
は ， 6 0 H D は酸化 さ れ て過酸化水素や パ ラ キ ノ ン を産
生 し て細胞傷害 を お こ す と し， T baka r ら
甥 は低濃度
飢餓時の カ テ コ ー ル ア ミ ン 代謝と エ ネ ル ギ ー 塵生系
の 6 0 E D とミ ト コ ン ドリ ア と のイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
で は 酸化的リ ン酸化 に は影響 は な い が ， 高濃度 で は ，
脱 共役 と し て の作用 に よ り酸化的 リ ン 酸化 は阻害さ れ
A T P合成 が抑制 さ れ る と 報告 し て い る ． 従 っ て ，
CR 活性低下は ， 呼吸鎖自体 の障害に よ り 生 じた 可能
性もあり ， 6 0 H Dが 脱共役割と して作 用 した の で あれ
ば ， 酸素消費が対照群 に 比 し て低下 して い な い 点 も矛
盾 しな い ． C R悟性 の 低下が い ずれ の理 由と し て も ，
お そ ら く P D H活性 の 低下 も 同 じ原因 に よる も の と 考
えられ た ．
以上 の 実験 に C A代謝と肝 ミ ト コ ン ド リ ア エ ネ ル
ギ ー 塵生系と の 関連 が推察さ れ たが ， 肝 ミ ト コ ン ド リ
ア機能の変化 が C Aの 直接的作用 で ある の か を検討 す
るた め に ， 肝清流法 に よ る実験 を行 な っ た ． 濯流液中
のグル コ ー ス ， 乳酸 ， ピル ビ ン 酸の N Eに対す る反応
性は ， 著者と 同 じ実験系で 庇 刺激作 用 を検討 した 最近
の 報告 瑚 と ほ ぼ同 じ結果 で あ り ， 本実験法 に お ける 摂
食肝お よ び絶食肝 が細胞 レ ベ ル に お い て 正 常 な グ リ
コ ー ゲ ン 分解作用 ， 解糖作用 ， ニ コ チ ン ア ミ ド ジ ヌ ク
レ オ チ ド 酸化還元 ポ テ ン シ ャ ル を示 し て い る こ と を確
認 した ． 濯流後 の ミ ト コ ン ド リ ア酵素 の変化 を み る
と， N E腹腔内投与時 と同様 ， 絶 食肝 の C R活性 は
N E負荷 に よ り有意 に 低下 して い た ． こ の事 は ， N E
腹腔内投与に お い て 認め た 変化 が ， 肝 に 対 す る C A の
直接的作 用 で あっ た こ と を意味 し て い る ． す な わ ち ．
正 常の 栄養準態で は認 め な い も の の ， 絶食状態 に お い
て は， N E負荷 に よ り肝 ミ ト コ ン ド リ ア機能 ， 特 に 呼
吸鎖 レ ベ ル の 活動性が低下 す る と 考 え られ た ． ま た ，
濯流実験 に お い て ， P D H活性も低下傾向 に あ り ， ミ
トコ ン ド リア 酵素の 変化は 6 0 H D投与時と ほ ぼ お な
じパ タ ー ン で あ っ た ． 従 っ て ， 6 0 E D投与 に よ る ミ ト
コ ン ド リ ア 酵 素 の 変 化 は ， C A 分 泌 の 低下 よ り
60 H D自体が呼吸鎖 に 影響 を及 ぼ し た 可能性が強 い
と思わ れ る ． 最近 ， 肝 ミ ト コ ン ドリ ア に お ける 呼吸 と
カル シ ウ ム イ オ ン に つ い て の 関連性 が解明 さ れ つ つ あ
り， ミ ト コ ン ドリ ア 内カ ル シ ウ ム イ オ ン 濃度の 上昇 に
よ り 2－Ox ogluta r ate dehydroge n a s e， N A D－1inked
is ocitrate dehydr oge n a se及 び P DH が刺激 され 肝 に
お ける 酸素消費 が上 昇 す る こ とが 報告 瑚 さ れ て い る ．
ミ ト コ ン ド リ ア厳 に お ける カル シ ウ ム イ オ ン の 輸送機
構 に つ い て は ， ま だ不 明 な点 が多 い が ， 60 H D投与及
び絶食肝 に お ける N E負荷 に よ る C R清性 ， P DH 活
性の低下機序に カ ル シ ウム イ オ ン代謝 が 関与 して い る
可能性が考え ら れ た ．
C A の肝 A dN 代謝に 及ぼ す影響 に つ い て は ， 意見
の 分かれ る と こ ろで あ るが 瑚 瑚 ， 本実験 に お い て は ，
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N E腹腔内投与に て 肝 A d N総量は影響 を受 け な か っ
た ． 潜流後 の ミ トコ ン ド リ ア を， ATP とと も に イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 に 測 定 し た ミ ト コ ン ド リ ア 内
A d N含量 は， ミ トコ ン ド リ ア内膜 を介す る A d Nの
輸送機臥 す な わ ち A d N ト ラン ス ロ カ ー ゼ を反 映 し
て い る と 考 え られ る 訂，■ 著者の 結果で は ， N E投与 に
て 摂食肝 で認め た ミ ト コ ン ド リ ア内 A d Nの プ ー ル の
増加 は絶食肝 で は認 め られ ず， トラ ン ス ロ カ ー ゼ の 活
性 が低下 し て い る こ とが 予 想さ れ た ． 従 っ て ， C A は
絶食肝 に お い て ， A d Nの 合成系よ り も ， そ の 輸 送 に
対 して 影響 を及 ぼ し て い る 可能性 が 示 さ れ た ． 著 者
は
， 先 に カ ル シ ウム イ オ ン代謝が 関与し て い る可能性
を述べ た が ， Sa n che z581は ， 肝 ミ トコ ン ド リ ア に お け
る カ ル シ ウ ム イ オ ン が Ad N の輸送 を調節 して い る こ
と を報告し て い る 一 も し， 絶食肝に お ける C A負荷 に
よ り ， ミ ト コ ン ド リ アの カル シ ウ ム イ オ ン が 影響 を受
け ると すれ ば ， 先 の結果と と も に A d N の輸送 に 変化
が及 ぶ こ と も 十分考え ら れ る と思 わ れ た ．
今回 の成績 か ら ， 絶食状態に おい て は ， 肝 ミ ト コ ン
ドリ ア機能 は C Aに 対 し て感受性の完進 し た状態に な
る こ と が判明 した ． 従 っ て ， 絶食時交感副腎系に よ り
C A合成分泌が抑制 され て い る こ と は生体防御 の面で
非常 に 合目的 で ある ． そ の 直接的メ カ ニ ズム 及 び情報
伝達 に つ い て は ， カ ル シ ウム イ オ ン をは じめ と す る ミ
ト コ ン ドリ ア機能の 詳細 な解明が 必 要であ るが ， 今回
の 成績 は ， C A とミ ト コ ン ドリ ア機能の 密接 な関連性
を示 す も の と考 え られ る ．
結 論
1 ． 飢餓状態に お け る C A代謝は ， 末梢 レ ベ ル に お
い て 合成分泌 と も に抑制 さ れ て いキ．
2 ． 絶食 ラ ッ ト に 対す る N E腹腔内投与 に て
，
肝酸
素消費量及 び ミ ト コ ン ド リ ア C R活性 の 低下 を認 め
た ．
3 ． A T P産生阻害剤腹腔内投与に て
，
C A合成分 泌
は抑制さ れ ， C R活性 と T H活性 との 問に 有意 の相関
関係 を認め た ．
4 － 6 0 日D腹腔内投与に て C R活性 ， P D H活性の
低下 を認 め た が ， 酸素消費量 に 変化は なか っ た ．
5 ． 肝 潜流系に て ， 絶 食肝 に 対す る N E負荷 に よ り
CR 活性 ， P D H活性 ， A d N輸送 の 低下 を 認 め ，
N E腹腔内投与 に て 認め た変化が C A の直接作 用 で あ
る こ と が 示 さ れ た ．
以 上 の結 果か ら ， 飢 餓 状態 に お け る 肝 ミ ト コ ン ド
リ ア エ ネ ル ギ ー 産生 系は C A過敏状態 に あ り ， 合目
的的機序 に よ り C A の合成分泌 が低下 す る こ と が
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示 唆さ れ た ．
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Eey w ordB CateCholamin e， mito cho ndria， S tarV a tion
T he m etabolid interrelatio nbetw ee n catechola min eくC A， a nd the mito cho ndrial e n erg y
producing syste mduring starv ation wa s e x a min ed in adult fem ale Wister r a ts． In 3 to 5
days of fastlng， u rin ary C A excre tion and adrenal aro m a tic L － a mino acid dec arboxylase
a nd dopamin eP－hydroxylase ac tiviiesw eregradually decreased， indic ating thatboth C A
Synthesis and s ecr etion ar e sup pre s s ed du ring sta r va tion ． L iver mitocho ndria preparation
fro m s tar ved rats， Who had been tre a ted with intraperitone al injectio ns of n oreplnephrine
くN Elfor3 days， Sho w ed a decreasein oxy ge n uptake and N A D H－ CytO Chro m ec redu ctase
くC Rl activity， Wher e a sa －glycerophosphatedehydrogena s e， C ar nitine palmitoyltransEerase
a nd p yru vated hydr oge n aseくP D印 activitiesre m ained un affec ted－ Blocking in ade n o sin e
tripho sphateくAT Plproductio nby oligo mycin くO M，， 2 －4 qdinitrophenol or N －e thylm aleim －
ide res ulted in asi mi1ar sup pre sion of urin ary cA excre tion， irrespective of the specified
blocking sites of these dr ugs in the A TPpathw ay－ With OM tr ea t ment， the adre n al
epin ephrine c o nte nta ndtyr osin ehydr o xylaseくT印 activity w ere als oredu ced． T here w a sa
Significa ntline ar c orrelatio n betw en the adre n al TH activity and mitocho ndrial C R
activity． C hemical sym pathec tomy by 6－ hydroxydopamine induc ed a si mi 1ar reduction of
the mitocho ndrial C Rand P DH activities． In the liver perfusio n syste m， N Einfusion
indu ced a r edu ctio n of CR and P DH activities as w e11 as adenine nucle otide transport
activity in starved r ats， but didn ot in fed rats■ These resultsindic atethatりI during
Star Va tion， there is a close m etabolic c orrelatio n betwe en the mitochondrial energy
pr oducing syste m and C Astatus， andく2， starva tio nindu ces ahy perse nsitive statein the
mitocho ndria to C A， Which e x e rts dir e ct action on the N AD H a nd A TP tr a n sport syste m ．
